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帕金森病（Parkinson disease，PD）主要是由于黑

质纹状体中多巴胺能神经元的变性丢失，临床以运

动迟缓、静止性震颤、肌强直和姿势平衡障碍等运

动症状为特征性表现的神经系统退行性疾病。随着

精准医疗的提出，寻找 PD 的生物学标志物对于诊

断治疗很有必要。脑电图（electroencephalography，

EEG）是一项常用的无创检测方法，能够以高时间分

辨率记录脑电活动，反映皮层及皮层下的功能状态。

既往研究已经证实一些神经系统疾病能够在 EEG

描记中留下特征性信号。除了常规 EEG 外，定量脑

电图（quantitative EEG，qEEG）是利用数学和计算机

处理技术将波幅随时间变化的脑电波转变为脑电功

率随频率变化的数字化信号，定量反映脑电生理活

动，在 PD 临床领域内应用广泛，可用于检测运动

障碍和认知功能等。本文总结了 EEG 及 qEEG 在

PD 临床应用中的研究进展，希望有助于更好地了

解 PD 发生发展的病理生理机制，指导临床进行诊

断和治疗。

一、正常老化的 EEG 表现

在正常的年轻成人中，EEG 记录揭示了不同清

醒和睡眠状态下的脑部节律。在睁眼的清醒过程中，

EEG 主要显示低波幅不规则的 β 活动（13～35 Hz），

而在闭眼的清醒状态时，具有正弦波型特征的 α 节

律占主导地位（8～13 Hz）。睡眠阶段可分为非快速

眼动期（non rapid eye movement，NREM）睡眠和快速

眼动期（rapid eye movement，REM）睡眠。NREM 是

一个不动的阶段，此时眼睛闭合，噪音和光等外界干

扰不再引起行为反应。这种睡眠状态包括4个阶段。

在阶段1（S1）期间，从觉醒到睡眠的过渡期约占总睡

眠时间的5%，α节律被较慢的θ节律（4～8 Hz）所

取代。阶段 2（S2），是一个“轻”睡眠时期，约占一

半的总睡眠时间，可由 θ 波背景节律上的睡眠纺

锤波和 K 复合体所识别。阶段 3 和 4（S3、S4），也称

慢波睡眠（slow-wave sleep，SWS）或深度睡眠，约占

总睡眠时间的 20%，主要由高振幅、低频率的 δ 波

（0.25～4 Hz）所识别。REM 时期大脑高度活跃，人
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们常常会做梦，但是肌肉是完全放松的，约占总睡

眠时间的 25%。EEG 的特点是出现快速非同步的低

电压活动，类似于 S1，出现 4～7 Hz 的 θ 节律［1-2］。

随着年龄的增长，S1 睡眠的百分比增加，SWS

的百分比减少，睡眠变得更轻、更加分散。尽管 S2

睡眠时睡眠纺锤波频率变慢，K 复合体波幅变低数

量减少，但 S2 和 REM 睡眠不随着年龄的增加而有

所改变［3］。

二、（q）EEG 在 PD 早期识别中的应用

既往研究发现在 PD 中最主要的 EEG 改变是主

波频率（dominant frequency，DF）由 α 节律转向较慢

的高 θ 节律，即 EEG 减慢。Han 等［4］进一步证实了

上述结论，他们记录了 15 例早期 PD 患者和 15 名年

龄匹配的健康对照者在安静闭眼状态下的 EEG 信

号，发现 PD 患者的 θ 和 δ 波段的相对功率增加，

而 α 和 β 波段的相对功率减小。He 等［5］收集了

52 例非痴呆的早期 PD 患者和 20 名年龄相仿的健康

对照者进行 EEG 检查，发现与健康对照组相比，早

期 PD 患者的 O1、O2、T5、T6、P3、P4 和 C3 区域的相

对 β 频带功率降低，但在中颞和额叶区域（T3T4 和

F3F4）观察到两侧大脑半球间 β 连通性明显增加，

且右后颞区（T6）的 β 频带与改良 Hoehn-Yahr 评分

呈负相关，说明 β 频带功率也是一项值得关注的

客观指标。Yi 等［6］记录了 20 例非痴呆 PD 患者和

18 名年龄相仿的健康对照者安静状态下的 EEG 信

号，使用置换熵（permutation entropy，PE）和有序指

数（order index，OI）来记录两组大脑皮层活动的复杂

性，结果显示 PD 患者的 α、β 和 γ 节律表现为较

低的 PE 和较高的 OI，即与健康受试者相比，复杂性

降低，说明记录 EEG 信号复杂性的指标有助于早期

识别 PD。Chaturvedi 等［7］通过对 PD 患者和健康人

群 qEEG 参数的对比分析，发现左颞叶的 θ 频带功

率和左中央区域的 α1/θ 光谱比值有助于区分 PD

患者和健康人群。qEEG 能够灵敏地探测 PD 患者脑

电功率谱的改变，这些改变可能反映了 PD 皮质和

皮质下功能障碍的早期迹象，可能被用作 PD 早期

的生物标志物，有助于 PD 的早期诊断和早期干预。

三、（q）EEG 在 PD 运动症状检测中的应用

冻结步态（freezing of gait，FOG）是 PD 晚期常见

的运动症状，主要表现为开始行走、前进和转弯的

过程中突然出现步伐的减少甚至中止，包括转向冻

结、步态启动失败等症状，容易引发跌倒，严重影

响患者的生活质量。如果能够在其发生之前检测

到并及时采取补救措施，将显著降低 PD 患者的心

理负担及致残率。Handojoseno 等［8］使用定向传递

函数（directed transfer function，DTF）和独立成分分

析 方 法（independent component analysis，ICA）预 处

理 EEG 数据，分析最佳贝叶斯神经网络作为 FOG 发

生前 5 s 过渡的预测作用，其结果提示 16 例 PD 患者

有 11 例出现 FOG，其敏感度和特异度高达 85.86%

和 80.25%。Handojoseno 等［9］又使用动态 EEG 研究

与转向冻结有关的大脑动态变化，发现转向冻结与

枕叶和顶叶的高 β 和 θ 功率频谱密度变化显著相

关，且检测 O1 区域来预测转向冻结的准确率最高。

最近一项研究采用时频 Stockwell 变换（S-Transform）

技术进行 EEG 特征提取，采用熵界最小化独立成

分分析方法（independent component analysis-entropy 

bound minimization，ICA-EBM）分析数据，利用贝叶

斯神经网络对选定的 EEG 进行特征提取和分类，结

果表明，检测转向冻结的灵敏度高达 84.2%，特异

度为 88.0%，准确度为 86.2%［10］。Quynh 等［11］通过

使用功率谱密度（power spectra density，PSD）和质心

频率（centroid frequency，CF）分析动态 EEG 信号，发

现步态启动失败与中央、额叶、顶叶和枕叶部位高

β 波（21～38 Hz）的显著增加有关，将 PSD 和 CF 作

为输入特征，采用双层反向传播神经网络作为分类

器检测步态启动失败事件具有 84.27% 的灵敏度和

84.80% 的准确率。上述研究表明，EEG 能够及时准

确地预测FOG的发生，具有较高的灵敏度和特异度。

由于 EEG 具有时变性质，与 FOG 的突发性相契合，

能够在 FOG 发生前感知脑功能的异常，真正做到防

患于未然。这为 FOG 的临床治疗提供了新的发展

方向。

四、（q）EEG 在 PD 非运动症状研究中的应用

1. 睡眠障碍：PD 的病理生理变化不仅在黑质

纹状体系统，还涉及管理睡眠的网状结构，即调

节 REM/NREM 的脑干核团：孤束核、脑桥被盖核

（pedunculopontine nucleus，PPN）（乙 酰 胆 碱）、蓝 斑

（去甲肾上腺素）、中缝背核（5- 羟色胺）、腹外侧被盖

区（ventral tegmental area，VTA）和下丘脑视交叉上

核等。快动眼期睡眠行为障碍（REM sleep behavior 

disorder，RBD）是 PD 患 者 最 常 出 现 的 睡 眠 障 碍。

RBD 的特点是在 REM 睡眠期间出现与梦境相关的

肢体动作，如异常发声（大声尖叫、咒骂等）、运动行

为异常（四肢挥动、拳打脚踢等暴力行为）及梦境异

常（梦魇等），也可表现出视幻觉。

最近一项 2 年随访研究发现 PD 患者中 RBD 的

发生率高达 65%～75%，且男性多发［12］。RBD 可能
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是突触核蛋白病（PD、路易体痴呆等）的危险因素，

可在 PD 或路易体痴呆典型症状出现之前就存在，

可能用于 PD 或路易体痴呆的早期诊断。有研究

报道，与健康对照组相比，RBD 患者在清醒状态和

REM 睡眠期间，中央区和枕区的 EEG 明显减慢［13］，

在静止状态下 δ 波功能连接丧失［14］。RBD 的 EEG

模式与突触核蛋白病相似，在清醒状态下，全脑皮

质区域尤其是后皮质区的脑电波减慢，S2 期睡眠纺

锤波密度的降低预示着 RBD 转化为突触核蛋白病

的风险增加［15-17］。且多项研究表明 RBD 与 PD 非运

动症状的严重程度和发生频率相关，提示伴有 RBD

的 PD 患者预后较差［18-21］。因此，对伴有 RBD 的患

者定期复查 EEG，监测脑功能的变化，在病情恶化

之前予以干预和治疗具有重要意义。

2. 认知功能障碍：认知功能障碍也是 PD 患者常

见的非运动症状。既往文献证实PD患者的全脑EEG

频率减慢与认知功能障碍相关［22］。随着神经生理学

的逐步进展，提供了更为复杂的量化大脑网络紊乱

的标记，如连通性参数。有研究发现相位滞后参数

（phase lag index，PLI）反映了大脑的连通功能［23］，PD

合并痴呆患者的 α 频带（α1 或 α2）PLI 值相对于未

合并痴呆的 PD 患者有所降低［23-25］，PLI 被认为是

PD 合并痴呆的潜在生物标志物。这些研究同样表

明 α 频带功能连接的减少可能是 PD 认知功能恶化

的基础，但目前尚缺乏 α 频带连通性与其他非运动

症状相关性的证据。虽然皮层下的脑网络能够影响

皮层功能，但 EEG 并不能准确地显示皮层下的确切

变化［26］。同样，EEG 也无法捕捉到与运动障碍相关

的皮层下基底神经节的改变［27］。但 EEG 作为大脑

皮质神经元电生理活动的有效监测方式，为研究 PD

合并认知功能障碍的发生机制提供了新的希望。

3. 情绪障碍：很多 PD 患者伴有情绪障碍，且可

出现于疾病进程的任何阶段。Yuvaraj 等［28］分析了

14 例 PD 患者和 14 名年龄相匹配的健康人在处理积

极和消极情绪时的 EEG 信号相对功率，结果发现与

健康对照组相比，PD 患者在情绪信息处理过程中

θ 和 γ 波段的相对光谱功率增大，α 和 β 波段的

相对功率减小。Yuvaraj 等［29］又收集了 20 例 PD 患

者和 30 名年龄、教育程度及性别相匹配的健康人进

行多模态情绪刺激（快乐、悲伤、恐惧、愤怒、惊讶和

厌恶），同时记录他们的 EEG 变化，结果发现 PD 患

者识别负面情绪（悲伤、恐惧、愤怒和厌恶）的能力

比相对积极的情绪（快乐和惊讶）更弱，PD 患者在情

绪处理过程中双侧大脑半球的 θ、α、β 和 γ 频带

的连贯性明显低于健康人，δ 频带无明显变化。这

些发现提示PD患者在情绪处理过程中可能存在双

侧大脑半球间功能连接障碍（即大脑活动障碍）。于

是他们又收集了20例PD患者（10例患者以左侧运动

症状为主，10 例患者以右侧运动症状为主）和 10 名

年龄、性别相匹配的健康人，使用 EEG 信号研究 PD

患者情绪识别与运动侧化的关系，发现相比于右侧

运动症状患者（左侧大脑半球病变），左侧运动症状

患者（右侧大脑半球病变）情绪处理功能受损更为严

重，且 PD 患者的情绪处理障碍可能会选择性地感

知负面情绪［30］。这些研究有助于发现 PD 患者情绪

变化的潜在神经生理学机制以指导临床实践。

综上所述，EEG 技术的发展为 PD 提供了更加

客观准确的检查方法，为 PD 的早期诊断、早期治疗

及预后评估起到了重要的作用。临床使用 EEG 评

估脑功能状态时发现其时间分辨率高，但空间分辨

率有限。未来需要将 EEG 与空间分辨率高的检查

技术相结合，如开展 EEG-fMRI 同步实验［31］，实现

时间和空间的优势互补，以便更加深入全面地研究

PD 患者的神经机制。
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